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药学专业学生实验教学磺胺醋酰钠合成工艺的改进

李　零 , 胡伦香
(贵阳医学院药学院药物化学教研室 , 贵州贵阳　550004)

[摘　要 ] 目的:优化磺胺醋酰钠合成工艺 , 以获取良好的实验教学效果。方法:改变磺胺醋酰合成实验的反
应温度 、反应时间 、控制反应过程中的 pH值 , 对滴加醋酐的加入方法也作了一定的改进 , 观察磺胺醋酰及磺胺

醋酰钠的产量 。结果:延长交替滴加醋酐时间至 9 ～ 13 min、反应温度 60～ 65 ℃或延长反应时间至 40 ～ 60 min,

可提高磺胺醋酰的产量 。结论:改变滴加醋酐的方式 、适当延长反应时间和提高反应温度 , 均有利于磺胺醋酰

钠产率的提高。
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　　磺胺醋酰钠在临床上主要用于沙眼 、结膜炎等

眼科感染 ,其合成原料易得 ,反应步骤少 ,且疗效肯

定 ,副反应小 ,是一种眼科常用药物。磺胺醋酰钠

的合成是药物化学实验教学中常规项目之一 ,在实

验教学过程中发现 ,合成磺胺醋酰的产率较低 ,致

使磺胺醋酰的成盐反应很难获取产品 。从 2009年

9月开始 ,在学生教学实验中对磺胺醋酰钠合成工

艺进行了改进 ,报告如下。

1　材料和方法

1.1　药品与仪器

电动搅拌器 、温度计(100℃)、布氏漏斗 ,量杯

10 ml、50 ml、球形冷凝管 30 cm、250 ml三颈瓶 、

100ml及 250 ml吸滤瓶。药用级磺胺 ,醋酐 、盐

酸 、氢氧化钠及活性炭 。

1.2　实验方法

1.2.1　反应原理　合成原理见图 1。

图 1　反应原理路线图

Fig.1　Aschematicdiagramshowing

theprincipleofreaction

1.2.2　改进前磺胺醋酰钠合成的实验步骤
[ 1]
　

在装有搅拌子及温度计的 100 ml三颈瓶中 ,加入

磺胺 17.2g, 22.5%氢氧化钠 22 ml,开动搅拌 ,并

加热至 50 ℃左右。待磺胺溶解后 , 滴加醋酐

3.6 ml,隔 5 min滴加 77%氢氧化钠 2.5 ml;保持

反应液 pH12 ～ 13,随后每隔 5min,交替滴加醋酐

和 77%氢氧化钠 ,分 5次交替加入 ,每次各 2 ml。

加料期间反应温度维持在 50 ～ 55 ℃;加料完毕继

续保持此温度反应 30 min。将反应液倾转入

100ml烧杯中 ,加水 20 ml稀释 ,于冷水浴中用浓

盐酸凋至 pH7 ,放置 1 ～ 2 h,冷却析出固体 ,抽滤

除去固体。滤液用浓盐酸调至 pH4 ～ 5
[ 2]
,滤取沉

淀压干。沉淀用 3倍量(ml/g)10%盐酸溶解 ,放

置30 min,抽滤除去不溶物。滤液加少量活性碳室

温脱色 ,抽滤。滤液用 40%氢氧化钠调 pH5,析出

磺胺醋酰 ,抽滤 ,干燥 ,测熔点(179 ～ 184 ℃)。将

所得磺胺醋酰投入 50 ml烧杯中 ,滴加少量水润

湿 ,于 90 ℃下滴加 40%NaOH至恰好溶解 ,溶液

pH7 ～ 8,趁热抽滤 ,滤液冷却放置结晶 ,抽滤 ,干

燥 ,得磺胺醋酰钠。

1.2.3　改进后磺胺醋酰钠合成工艺　反应中保持

pH12 ～ 13,必要时需补加碱液。滴加醋酐的方法

对反应影响较大 ,慢滴快加搅拌是操作的关键 ,有

两种方法有利于磺胺醋酰的生成 ,一是将交替滴加

醋酐的时间由原来每次 5 min延长至 10 min左右

(9 ～ 13 min),或将原来交替滴加醋酐 5次(每次

2ml)改为交替滴加 4次(每次 2.5ml),并保持每

次滴加醋酐的时间为 10 min。将反应温度提高到
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60 ～ 65 ℃,或延长反应时间至 40 ～ 60 min,均可提

高磺胺醋酰的产率。

2　结果

2.1　磺胺醋酰钠　采用改进的实验方法后 ,磺胺

醋酰产量明显高于改进前 ,结果见表 1。

2.2　成盐效果

实验改进前 ,由于磺胺醋酰产量低 ,难以获得

到最终产品磺胺醋酰钠;改进实验后成盐实验效果

较好 。成盐实验结果见表 2。

表 1　磺胺醋酰合成实验结果

Tab.1　Experimentalresultsofsulfacetamidesynthesis

实验
滴加 NaOH

时间(min)

滴加醋酐

时间(min)

投料温度

(℃)

反应温度 /时间

(℃/min)

磺胺醋酰

产量(g)
试验提示　　　　

实验改进前 5 5 50 ～ 55 50 ～ 55/30 1.3 ～ 2.3 产量较低

实验改进后

1 5 5 55 ～ 61 50 ～ 55/30 4.8 升高投料温度提高产量

5 5 50 ～ 58 40 ～ 45/40 3.5

2 5 5 50 ～ 55 50 ～ 55/40 ～ 50 4.6 ～ 7.5 延长反应时间提高产量

3 5 5 55 ～ 60 60 ～ 65/20 4.5 ～ 9.1 提高投料和反应温度提高产量

4 5 5 ～ 9 40 ～ 50 45 ～ 50/60 8.7 延长滴加醋酐时间提高产量

10 10 45 ～ 56 58 ～ 60/20 9.1

5 5 10 ～ 13 45 ～ 50 40 ～ 45/40 9.7 4次加醋酐(每次 2.5ml)

表 2　磺胺醋酰钠合成实验结果

Tab.2　Experimentalresultsof

sulfacetamidesodiumsynthesis

实验 磺胺醋酰产量(g)磺胺醋酰钠产量(g)

改进后 3.5 ～ 9.1 1.5 ～ 2.8

改进前 1.3 ～ 2.5 0.0 ～ 0.8

2.3　加醋酐的操作方法

滴加碱液对反应影响不大 ,但缓慢滴加醋酐的

操作较为关键 ,将每次滴加醋酐的时间延长至

10 min,可明显提高产量。或将交替滴加醋酐 5

次 、每次 2ml改为交替滴加 4次 、每次 2.5 ml,每

次滴 10min,得到磺胺醋酰 9.7g,不仅产量提高明

显 ,而且还简化了操作 。见表 1。

2.4　反应温度与时间

适当提高反应温度 ,或适当增加反应时间 ,可

以提高产率 。实验改进前 ,磺胺醋酰产量为 1.3 ～

2.3g;改进后 ,适当延长反应时间 ,磺胺醋酰产量

为 4.6 ～ 7.5g;适当提高反应温度 ,磺胺醋酰产量

为 4.6 ～ 9.1g。见表 1。

3　讨论

试验证明 ,改进验磺胺醋酰钠合成的工艺条

件 ,可以明显提高产率 。将磺胺醋酰合成的工艺改

进应用到药物化学本科学生实验教学中 ,实验效果

较好 。另外 ,增加酸碱催化剂使反应在温和的条件

下进行
[ 3]
, 在成盐反应中用 NaOH醇溶液代替

NaOH水溶液
[ 4]
、可简化操作并提高收率 ,或在磺

胺醋酰钠合成中增加分析检测手段
[ 5]
等方法 ,都

能在该项实验中为学生提供科学试验项目 ,使学生

从被动实验转变到主动思考方面来 ,同时也可以改

变实验教学内容单一的状况
[ 2]
。研究结果表明 ,

采用更合理更优良的方法更新实验教学内容可以

提高教学效果。本实验改进部分所用的原料试剂

与本科药物化学实验教材完全相同 ,故在实验教学

中进行工艺改进试验 ,并不增加教学成本 。
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